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La presente invention concerne de nouveaux derives de 2,4-thiazolidinedione, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

De nombreux derives de 2,4-thiazolidinedione ont ete d6crits dans I'Art Anterieur comme agents antidia- 
betiques. C'est le cas en particuiier des composes decrits dans les brevets EP 008203, WO 8607056, EP 
5 207581 ou WO 8504171. 

Or les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se differentient des autres 
derives de 2,4-thiazolidinedione par I'intensite de leurs proprietes pharmacologiques. 

En effet, I'insulinoresistance et le defaut de secretion de I'insuline sont les responsables de Intolerance 
au glucose observed chez les patients ayant un diabete non insulino-dependant. 
10 Les th6rapeutiquesactuellementdisponiblespermettentdecorrigeressentiellementle d6faut desecration 
d'insuline sans necessairement ameliorer la sensibility a I'insuline des tissus peripheriques (muscles, tissu adi- 
peux). 

Les composes appartenant a la structure 2,4-thiazolidinedione sont capables de provoquer une baisse 
de la glycemie et d'ameliorer la tolerance au glucose dans des modeles de diabete non insulino-dependant 
15 sans provoquer une augmentation de secretion d'insuline. Nos composes pr6sentent I'avantage d'etre parti- 
culierement puissants plus specialement par rapport a la ciglitazone, compose de reference appartenant a cet- 
te structure chimique et dont I'eff icacite reste faible. 

Ainsi les composes de Tinvention sont utilisables dans le traitement des etats diabetiques non insulinope- 
niques, permettant d'obtenir un meilleur contrdle de la glycemie alors que le taux d'insuline circulante diminue. 
20 La prevention de cette hyperinsulin6mie relative, associee a une diminution des triglycerides circulant sous 
I'effet de ces produits, peut concourir a une reduction des risques de macroangiopathie. 

Ces m§mes composes trouvent de plus une utilisation dans le traitement de I'hypertension chez les sujets 
ages presentant une insulinoresistance associee ou non a d'autres anomalies metaboliques. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les derives de formule (I) : 

25 




55 dans lesquels : 

Xrepresenteunatomedesoufre,d*oxygeneou un radical NHsubstitueou nonparungroupementalkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

Ri represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

2 
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alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 
n est egal a 1, 2 ou 3, 




— (CH 2 )2^^N 



dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chainons insature, partiellement ou totalement sature, 



15 



C — (CH 2 )2 




20 
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-CH 2 ^ ^^" R 3 
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dans lequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramlfie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) llneaire ou ramrfie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chainons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 




dans lequel R 2 et R3 ont la meme definition que precedemment, 
F — (CH2)2 — N — CH 2 — CH~ 

I I 

R4 OCH3 



dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuth 
quement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre non limitattf, les acides chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, maleique, fumarique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

L'invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise : 
a sort, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente 
un groupement R' cholsi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 
en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente I'un quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde de 
formule (III), selon une reaction decrite par Mitsunobu (Synthesis, 1981, 1) : 



(in) 
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pour conduire a un deriv6 de for mule (IV) : 




R'O— £ A- CHO 



(IV) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, que Ton soumet a Taction de la 2,4-thiazolidine- 
10 dione de formule (V), en presence d'une base telle que la piperidine : 



15 



(V) 



NH 



pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 



20 
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(I/a) 



30 



dans lequel R' a la m§me signification que precedemment, que Ton soumet, si on le desire, a une hydrog6nation 
catalytique en presence de palladium sur charbon a 1 0 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas par- 
ticulier des composes de formule (I), 



(I/b) 




dans laquelle R' a la m§me signification que precedemment, 

b soit, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represents 
40 un groupement R" = G, en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



45 




(VI) 



par un exces de phosgene, 
so pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 



H3 
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N = C = 0 



(VII) 
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que I'on fait reagir sur ia 2,4-th iazolidinedione de formula (VIII) decrite par KAWAMATSU et Coil. (Chem. 
Pharm. Bull. 1982, 3580), 




(VIII) 



pour condulre a un compose de formule (l/c), cas partlculier des composes de formule (!), 




(I/c) 



dans laquelie R" a ia m§me signification que precedemment, 

c soit, dans ie cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente 
un groupement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1t J 2 ou J 3 , 

en ce que I'on traite ie compose de formule (IX), obtenu selon le procede decrit dans le brevet EP 0345593 : 




par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoronitrobenzene, pour conduire aux composes de formule (Xa), 
(Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 
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(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer le compose 
de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisant au melange 

des composes (Xla)/(Xlb) : 




(XIa) 



(Xlb) 



qui sont alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectlvement aux composes de formule (Xlla) et (XI lb) : 




(Xlla) 



(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiourea en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (XII lb) : 
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(XHIa) 



(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcooiique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d^ et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/dt) 



(I/d2) 



- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compose de formule 
(Xlc) : 




(XIc) 



que I'on fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate 
de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (XI Ic) : 



EP0 528 734 A1 




qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
10 pour conduire au compose de formule (Xlllc) : 



15 




qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particuiier des composes de formule (I) : 

25 



30 




derives de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/dO, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que I'on purif ie le cas echeant par une technique 
classique de purification, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique classique 
de separation et que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 

40 Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. Les derives 
de la thiazolidinedione sont generalement inactifs in vitro et chez les animaux normoglycemiques ne presentant 
pas d'anomalie de la tolerance au glucose. Le test pharmacologique des composes de I'invention est done 
realise dans un modele de diabete non insulinodependant (NIDDM) : la souris ob/ob etdans un modele de to- 
lerance au glucose diminuee, associee a une hyperinsulinemie et une hyperlipemie : le rat Zucker FaFa. Les 

45 resultats obtenus lors de ces tests montrent que les composes de I'invention permettent un contrdle de la gly- 
cemie alors que les taux d'insuline circulante et de triglycerides diminuent. 

En plus de ces proprietes pharmacologiques relatives a I'hyperinsulinemie, les composes de formule (I), 
bien que depourvus d'activite hypotensive intrinseque, diminuent la pression arterielle des sujets insulino-re- 
sistants et de ce fait peuvent 6tre utilises en therapeutique dans le traitement de I'hypertension associee aux 

so etats d'insulino-resistance et d'autres maladies metaboliques telles que par exemple obesite, dyslipemie, hy- 
perinsulinemie, etc... qui constituent des facteurs de risques cardiovasculaires importants (coronaropathies, 
macroangiopathie, etc.). 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generale (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
55 quement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 
ques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pour radministration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageif ies, les compri- 



9 



EP0 528 734 A1 



mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermi- 
ques, etc... 

La posologie utile varie selon I'dge et le poids du patient, la nature et la seventh de Taffection ainsi que 
la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral. D'une maniere generale, la 
5 posologie unitaire s'echelonne entre 50 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

EXEMPLE 1 : (-)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolldin-2-yl]methoxy] benzylidene]thiazolidin- 
2,4-dlone 

10 

STADE A : (S)-1-(Benzothiazol-2-yi)-2-hydroxymethyl pyrrolidine 

15 g de (S)-(+)-2-pyrrolidinemethanoi sont places, a temperature ambiante, dans 1 00 ml d'acetonitrile an- 
hydre en presence de 20,5 g de carbonate de potassium et de 25 g de 2-chlorobenzothiazole. 
15 Ce melange est porte a reflux 1 5 heures, puis f iltre et la solution evaporee sous vide. 

Le residu est repris par 200 ml d'acide chlorhydrique 2N et la solution obtenue est lavee a Tether. 
Le solide qui precipite de la phase aqueuse acide, est f iltre, Iav6 a Tether et seche. II est alors dissous 
dans de Teau et la solution est amenee a pH 12 au moyen de soude concentree. 

Le produit attendu est obtenu apres extraction au chlorure de methylene, sechage et evaporation du sol- 
20 vant. 

Point de fusion ; 110°C 

STADE B : (S)-1-(Benzothiazol-2-yl)-2(4-formylphenoxymethyl)pyrrolidine 

25 A 190 g de triphenylphosphine dissoute dans 1,5 litre de tetrahydrofurane (THF), on ajoute goutte a goutte, 

a 15°C, 119 g d'azodicarboxylate d'ethyle. 

Apres 5 minutes a temperature ambiante, on ajoute, goutte a goutte rapidement, a temperature ambiante, 

44 g de parahydroxybenzaldehyde dans 1 ,5 litres de THF puis 85 g du produit decrit au stade A prealablement 

dissous dans 1,5 litres de THF. 
30 Apres une nuit a temperature ambiante, le solvant est evapore. En triturant le residu a Tether, une partie 

de Toxyde de triphenylphosphine forme cristallise. Le f iltrat est concentre et purif ie par chromatographic sur 

gel de silice en utilisant comme eluant un melange ether/cyclohexane : 80/20. 

Le compose solide obtenu est f iltre et lave abondamment a Tether. Le f iltrat est seche et evapore et conduit 

au produit attendu sous forme d'huile. 

35 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-ylH2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzylidene}thiazolidin-2,4-dione 

30 g du compose obtenu au stade B sont plac6s a temperature ambiante dans 650 ml d'ethanol en pre- 
sence de 10,3 g de thiazolidinedione et de 6 ml de piperidine. Le melange est porte a reflux 24 heures. Le 
40 produit attendu precipite au refroidissement, est f iltre et lave a Tisopropanol et a Tether. 
Point de fusion : 192-1 94°C 

Microanalyse elementaire : 



45 




C t 


H % 


N % 


S % 




caloul6 


60,39 




9,60 


14,66 




trouv6 


60,38 


1,33 


9,62 


13,66 



so Pouvoir rotatoire : [aP D = - 141,7° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 2 : (+)-5-{4-ni-(Benzothiazol-2^ benzyl idene]thiazol idin- 

2,4-dione 

55 STADE A : (R)-1 -(Benzothiazol-2-yl)-2-hydroxymethyl pyrrolidine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade A de Texemple 1 , mais en remplacant le (S)- 
(+)-2-pyrrolidine methanol par le R-(-)-2-pyrrolidine methanol. 
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Point de fusion : 110°C 

STADE B : (R)-1-(Benzothiazol-2-yi)-2-(4-formylph6noxym6thyl)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de I'exemple 1. 

STADE C : (+)-5-{4-[I1-(Benzothiazoi-2-yl)-(2R)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzyl idenejthiazol id in-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 214-21 5°C 

Microanalvse 61ementaire : 





C * 


H % 


N % 


S i 


calcule 


60,39 


4,38 


9,60 


11,66 


trouv§ 


60,02 


4,34 


9,76 


14,57 



Pouvoir rotatoire : [aP D = + 135,9° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 3 : (-)-5-{4-[[1-(Benzoxazol-2-yl)-(2S)-pyrrolIdin-2-yl]methoxy] benzylidene]thiazolidln-2,4- 
dione 

STADE A : (S)-1-(Benzoxazol-2-yl)-2-hydroxymethylpyrrolidine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade A de I'exemple 1, mais en remplacant le 2- 
chlorobenzothiazole parle 2-chlorobenzoxazole. 
Point de fusion : 88°C 

STADE B : (S)-1-(Benzoxazol-2-yl)-2-(4-formylphenoxymethyl)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de I'exemple 1. 

STADE C : (-)-5-{4-[I1-(Benzoxazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzylidene}thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 214°C 

Microanalvse elementaire : 



c % 


H % 


N % 


S % 


calculi 62,69 


4,69 


10,21 


7,61 


trouv6 62,69 


4,75 


10,21 


7,47 



Pouvoir rotatoire : [aP 0 = - 156,2° (c = 10 mg/ml ( DMSO) 

EXEMPLE 4 : 5-[4-[(Benzodioxan-2-yl)methoxy]benzyliddne] thIazolIdin-2,4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxymethyl)benzodioxane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
decrit au stade A par le 2-hydroxymethylbenzodioxane. 
Point de fusion : 67°C 

STADE B : 5-[4-[(Benzodioxan-2-yl)methoxy]benzylidene]thiazolidin-2, 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
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Point de fusion : 227-228°C 

Microanalyse elementaire : 





c t 


H J 


N * 


S % 


calcule 


61,78 


4,09 


3,79 


8,68 


trouv6 


61,71 


4,28 


4,00 


8,83 



EXEMPLE 5 : 5-[4-[(Benzocyclobutan-1-yl)m6thoxy]benzyliddne] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxymethyl)benzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxymethylbenzocyclobutane. 
Point de fusion : 52°C 

STADE B : 5-[4-[(Benzocydobutan-1-yt)methoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de i'exemple 1. 
Point de fusion : 195°C 

Microanalyse elementaire : 





c % 


H ? 


N % 


S % 


calcule 


67,64 


4,48 


4,15 


9,50 


trouve 


67,32 


4,65 


4,39 


9,52 



EXEMPLE 6 : 5-[4-[(4 f 5-Methylenedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy] benzylidene]thiazolidin-2 ( 4- 
dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxymethyl)-4,5-methylenedioxybenzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxymethyl -4, 5-methylenedioxybenzocyclo butane. 
Point de fusion : 

STADE B : 5-[4-[(4,5-Methy!enedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy] benzylidene]thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 205-208°C 

Microanalyse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


s % 


calcule 


62,98 


3,96 


3,67 


8,41 


trouve 


63,40 


4,10 


3,79 


8,38 



EXEMPLE 7 : 5-[4-[2-(Naphtaldn-2-yl)ethoxy]benzylidene] thiazolidln-2,4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxyethyl)naphtalene 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 2-naphtalene ethanol. 
Point de fusion : 64-65 q C 
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STADE B : 5-[4-[2-(Naphtal6n-2-yl)6thoxy]benzylid6ne]thiazolidine-2, 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 171-173°C 

Microanalvse elementaire : 





C $ 


H % 


N t 


S % 


calcule 


70,38 


1,56 


3,73 


8,54 


trouve 


70,15 


4,63 


4,02 


7,93 



EXEMPLE 8 : 5-[4-[2-(Naphtaldn-1-yl)ethoxy]benzylidene]thiazolidin-2, 4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxyethyl)naphtalene 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1 -naphtalene et hanol. 

STADE B : 5-[4-[2-(Naphtalen-1-yl)ethoxy]benzylidene]thiazolidine-2, 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 229°C 

Microanalvse elementaire : 





C t 


H % 


N $ 


S % 


calcule 


70,38 


4,56 


3,73 


8,54 


trouv6 


70,59 


4,66 


3,82 


8,24 
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EXEMPLE 9 : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]b0nzyliddne]thiazolidin-2 r 4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxy6thyl)quinoleine 

STADE B : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]benzylid6ne]thiazolidine-2 f 4-dione 

EXEMPLE 10 : 5-[4-[2-(5,6 ( 7 t 8-T6trahydroquino|.2-yl)^thoxy]bonzylid6ne] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxy6thyl)-5,6,7,&-t6trahydroquinoleine 

STADE B : 5-[4-[2-(5 ( 6J,8-Tetrahydroquinol-2-yl)ethoxy]ben2ylidene] thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPLE 11 : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl ]methoxy]benzylidene]thia- 
zolidin-2,4-dione 

STADE A : (S)-1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yi)-2-hydroxymethyl pyrrolidine 

STADE B : (S)-1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-2-(4-formylphenoxymethyi) pyrrolidine 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)- pyrrol idin-2-yl ]methoxy]benzylidene]thiazolidin- 
2,4-dione 

EXEMPLE 12 : (-)-5-{4-[[1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzylidene}thiazolidin-2,4-dio- 
ne 

STADE A : (S)-1-(Thiazol-2-yl)-2-hydroxymethyl pyrrolidine 

STADE B : (S)-1-(Thiazol-2-yl)-2-(4-formylprienoxymethyl)pyrrolidine 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzyl idene}thiazolidin-2,4-dione 
EXEMPLE 13 : 5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-3-yl]oxy]benzyllddne] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(Benzothiazol-2-yl)-3-hydroxypyrrolidine 

STADE B : 1-(Benzothiazol-2-yl)-3-(4-formylphenoxy) pyrrolidine 

STADE C : 5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-3-yl]oxy]benzylidene} thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPLE 14 : 5-{4-[[2-(3-Trif luoromethylphenyl)-2-(met hoxy)ethylamino] 
ethoxy]benzylidene}thiazolidin-2Adione 

EXEMPLE 15 : (-)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-ylH2S)-pyrrolidin-2-yl] methoxy]benzyl}thiazolidin-2,4- 
dione 

Le compos6 decrit dans Pexemple 1 est hydrogene a 80-100° sous 60-80 kg pendant 24 heures dans le 
dioxane, en presence de charbon palladie a 10 %. 

La reaction est poursuivie jusqu'a disparition du produit de depart. 
Le produit attendu est obtenu apres filtration du cataiyseur. 
Point de fusion : 95°C 

Microanalyse eiementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


60,12 


4,82 


9,56 


m, 59 


trouve 


59, 31 


5,15 


9,43 


14,17 
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Pouvoir rotatoire : [aP D = - 99,0° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 16 : (+)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yI)-(2R)-pyrrolidin-2-yl] methoxy]benzyl}thiazolidin-2,4- 
dione 

Le produit attend u est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 2. 

Point de fusion : 94 f 6°C 

Microanalyse eiementaire : 





C % 


H % 


N % 


S * 


calcule 


60, 12 


1,82 


9,56 


11,59 


trouve 


60,79 


4,91 


9,56 


13,91 



Pouvoir rotatoire : [a]2° D = + 105,4° (c : 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 17 :(-)-5-{4-[[1-(Benzoxazol-2-ylH2S)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzyl}! hiazolidin-2 f 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans i'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 3. 

Point de fusion : 95-107°C 

Microanalyse elementaire : 





C ? 


H % 


N t 


S % 


calcule 


62,10 


5,00 


9,92 


7,57 


trouve 


62,14 


5,31 


10,01 


7,36 



Pouvoir rotatoire : [aPo = - 116,7° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 18 : 5-[4-[(Benzodloxan-2-yl)m6thoxy]benzyl]thiazolidlne-2, 4-dlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 4. 

Point de fusion : 157-159°C 

Microanalyse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


61,11 


1,61 


3,77 


8,63 


trouv6 


61,12 


1,79 


4,17 


8,18 



EXEMPLE 19 : 5-[4-[(Benzocyclobutan-1-yl)methoxy]benzyl]thiazolidine-2, 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 5. 

Point de fusion : 101-102°C 

Microanalyse elementaire : 





c * 


H % 


N ? 


S % 


calcule 


67,21 


5,05 


4,13 


9,45 


trouve 


67,01 


5,21 


4,33 


9,30 
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EXEMPLE 20 : 5-[4-[(4,5-M6thyl6nedioxybflnzocyclobutan-1-yl)m6thoxy] benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant ie compose 
decrit dans I'exemple 6. 

Point de fusion : 134-1 38°C 

Microanalyse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 


62,65 




3,65 


8,36 


trouv6 


62,91 


1,71 


3,73 


8,30 



EXEMPLE 21 : 5-[4-[2-(NaphtaI6n-2-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant ie compose 
decrit dans I'exemple 7. 

Point de fusion : 111°C 

Microanalyse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


70,01 


5,07 


3,71 


8,H9 


trouve 


69,55 


5,21) 


3,96 


8,6H 



EXEMPLE 22 : 5-[4-[2-(Naphtalen-1-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 8. 

Point de fusion : 121-122°C 

Microanalyse elementaire : 





C % 


H * 


N % 


S 


% 


calculi 


70,01 


5,07 


3,71 


8, 


,19 


trouv6 


70,50 


5.H8 


3,78 


8, 


,19 



EXEMPLE 23 : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2 f 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 9. 

EXEMPLE 24 : 5-[4-[2.(5,6,7 f 8-T6trahydroqulnol-2-yl)« hoxy]benzyl] thiazolid!n-2 f 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 10. 

EXEMPLE 25 : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl ]methoxy]benzyl}thiazoli- 
din-2,4-dlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 11. 

EXEMPLE 26 : (-)-5-{4-[[1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2*yl]niethoxy] benzyl}thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
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decrit dans I'exemple 12. 

EXEMPLE 27 : 5-{4-U1-(Benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-3-yl]oxy]benzyl} thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 13. 

EXEMPLE 28 : 5-{4-[[2-(3-Trifluorom6thylphenyl)-2-(methoxy)ethylamlno] ethoxy]benzyl}thiazolidin- 
2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 14. 

EXEMPLE 29: 5-[4-[2-(3-Trif luorom^ 
din-2,4-dione 

STADE A : 2-(3-Trifluoromethylphenyl)-2-(methoxy)ethylisocyanate 

A une solution contenant 2,3 g de phosgene dans 10 ml de toluene, est ajoutee, a 5-10°C, une solution 
contenant 1 g de 2-(3-trifluorom6thylph6nyl)-2-(m6thoxy)6thylamine en solution dans 10 ml de toluene. 

L'ensemble est porte 1 heure a reflux. Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile incolore et est pu- 
rif ie par distillation. 

TE = 120-130°C (p = 15 mm/Hg) 

STADE B : 5-[4-[2-(3-Trifluoromethylph6ny^ 
ne 

A une solution contenant 1,4 g de 5-[(4-hydroxy phenyl) m6thyl]thiazolidin-2,4-dione dans 5 ml de t6tra- 
hydrofurane, on ajoute une solution contenant 1 ,5 g du compost prepare au stade A dans 10 ml de benzene. 

L'ensemble est porte une nuit a reflux. Apres evaporation des solvants, le r6sidu est triture a I'ether et 
conduit au produit attendu. 

Point de fusion : 58-60°C 

Microanalvse elementaire : 





c % 


H t 


H % 


S % 


calcule 


53,96 


3,88 


5,99 


6,86 


trouv6 


53,89 


4,04 


6,14 


6,55 



EXEMPLE 30 : S-^K^S-Dimethoxybenzocyclobutan-l-ylJmethoxylbenzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxym6thyl)-4,5-dim6thoxybenzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de i'exemple 1 mais en remplacant le produit 
decrit au stade A par le 1-hydroxym6thyl -4,5-dimethoxybenzocyclobutane. 

STADE B : 5-[4-[(4,5-Dim6thoxybenzocyclobutan-1-yl)m6thoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 

Microanalvse elementaire : 





C % 


H % 


N * 


S % 


calculi 


63,46 


4,82 


3,52 


8,07 


trouv6 


62,78 


5,28 


3,54 


7,69 
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EXEMPLE 31 : 5-[4-[(4,5-Ethyldnedioxybenzocyclobutan-1-yl)m6thoxy] benzyl idene]thiazol id in-2,4- 
dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxymethyl)-4,5-ethylenedioxybenzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
deer it au stade A par le 1-hydroxymethyl -4,5-ethylenedioxybenzocyclobutane. 

STADE B : 5-[4-[(4,5-Ethylenedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy] benzylidene]thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 

Microanalvse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 


63,79 


4,33 


3,54 


8,11 


trouve 


64,45 


4,80 


3,59 


7,85 



EXEMPLE 32 : S-^K^S-Dimethoxybenzocyclobutan-l-ylJmethoxylbenzyl] thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 30. 

Microanalyse elementaire : 





c t 


H % 


N % 


S % 


calcul§ 


63,14 


5,30 


3,51 


8,03 


trouv§ 


62,69 


5,46 


3,56 


7,54 



EXEMPLE 33 : 5-[4-[(4 ( 5-Ethylenedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy]benzyl] thiazolidin-2 f 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 31. 

Microanalvse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calcul6 


63,46 


4,82 


3,52 


8,07 


trouv6 


63,89 


5,24 


3,68 


8,39 



EXEMPLE 34 : S-^KB-Ethoxy-l^-dlhydro-W-d^thylquinol-^yl) mdthoxylbenzyllthiazolidin^^ 
dione, chlorhydrate 

STADE A : 4-(4-Formylphenoxymethyl)-6-ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dimethyl quinoleine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
decrit au stade A par la 4-hydroxymethyl -6-ethoxy-1 ,2-dihydro-2,2-dimethyl quinoleine. 

STADE B : 5-[4-[(6-Ethoxy-1 > 2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl) methoxy]benzylidene]thiazolidin-2,4-dione, 
chlorhydrate 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
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STADE_C : 5-[4-[(6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlor- 
hydrate 

Le produitattendu est obtenu en procedant comme dans Pexem pie 15 a part irdu compose obtenu au stade 
B et est transforms en chlorhydrate a I'aide d'ether chlorhydrique. 
Point de fusion ; 155°C 

Microanalyse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


CI * 


calcule 


60,69 


5,73 


5,90 


6,75 


7,46 


trouv§ 


60,97 


6,06 


6,01 


6,52 


7, 43 



EXEMPLES 35, 36et37 ; 

EXEMPLE 35: 5- [4-[(2>Dihydro-5- hydroxy-^ 
zo!idin-2,4-dione 

EXEMPLE 36 :5-[4-[(2 t 3-Dihydro-2-hydroxymethyl-2,4 t 6 t 7-tetramethy1 benzofuran-5-yloxy]ben- 
zyl]thtazolld!n-2 t 4-dione 

EXEMPLE 37 : 5-{4-[[2,3-Pihydro-2,4,6J-tetram 
noxy)benzofuran-2-yl]methoxy]benzyl) thiazolidin-2,4-dlone 

La preparation A est commune a I'obtention des composes des exemples 35, 36 et 37. Les preparations 
B et B' conduisent a des intermediaires utiles dans la synthese des composes des exemples 35, 36 et 37. 

PREPARATION A : 



CH3 




(compose A) 





(compose C) 
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51 mmoles de 2 t 3-dihydro-2,4,6 l 7-t6tram6thyl-2-hydroxym6thyl-5-ac6toxybenzofurane prepare selon le 
procede decrit dans le brevet EP 0345593 sont dissoutes dans 200 ml de dimethylformamide. 51 mmoles de 
parafluoronitrobenzene sont alors ajoutees et ('ensemble, sous atmosphere inerte, est refroidi a 1°C. 1,42 g 
d'hydrure de sodium sont ajoutes lentement. L'ensemble est laisse 30 minutes a 5°C puis 2 heures a tempe- 
rature ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 600 ml d'acetate d'ethyle et la phase 
organique est lavee successivement par de I'eau, de I'acide chlorhydrique 0,5 N puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. Apres sechage et evaporation, le residu brut contenant le melange des produits A, B 
et C est purifie par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/pentane (1/1) puts un melange dichloromethane/pentane (7/3). Cette purification permet egalement de 
separer le compose C (2,8 g) du melange des composes A et B (8,8 g). 

PREPARATION B : 




(compost A f ) 



( compose B 1 ) 



Le melange des composes A et B obtenu au stade precedent, dissous dans un melange acetate 
d'ethyl/methanol (5/2) est hydrogenolyse pendant5 heures 30 minutes, a pression atmospherique, en utilisant 
comme catalyseur du palladium/C. Apres filtration du catalyseur et evaporation, I'huiie residuelle est pur'rf iee 
par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange acetate de butyle/cyclohexane 
(1/3 puis 1/2). Cette purification permet egalement de separer le compose A' du compose B'. 

PREPARATION B': 




(compose C ) 



L'hydrogenolyse realisee dans les m§mes conditions que celles decrites dans la preparation B permet 
d'isoler le compose C. 
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EXEMPLE^: 5-[M(2,3-Dihydr^ 
zolidln-2,4-dlone 



STADEA : 

5 




A une solution a 5°C con tenant 15 mmoles du compose A' obtenu dans la preparation B dans 15 ml d'ace- 
15 tone et 15 ml de methanol sont ajoutes 7,7 ml d'une solution d'acide bromhydrique a 45 % dans I'eau puis 
goutte a goutte 3 ml d'une solution aqueuse contenant 1 ,18 g de nitrite de sodium. Apres 15 minutes d'agitation 
a 0°C et addition d'acrylate de methyle, I'ensemble est place dans un bain a 40°C. On ajoute alors 343 mg 
d'oxyde cuivreux et maintient la temperature a 40°C pendant 80 minutes. Apres evaporation, le residu est dilue 
a i'eau. Cette phase aqueuse estalcalinisee parde I'ammoniaque concentre jusqu'a pH = 10. Le produit attendu 
20 est alors extrait par de I'acetate d'ethyle et purif ie apres evaporation par chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme solvant un melange pentane/acetate d'ethyle (85/15). 

STADE B : 5-[4-[(2>Dihydro-5-acetoxy-2,4,6J-teta 
tidin-2,4-dione 

25 

6,14 mmoles du compos6 obtenu au stade precedent, 6,14 mmoles de thiouree et 6,14 mmoles d'acetate 
de sodium anhydre dans 60 ml d'ethanol sont mises a reflux pendant 13 heures. Apres evaporation, le residu 
est repris par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au produit 
attendu. 

30 Point de fusion : 220°C 

STADE C : 5-[4-[(2,3-Dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethy1benzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4- 
dione 

35 5,5 mmoles du compos6 obtenu au stade precedent sont dissoutes dans un melange contenant 25 ml 
d'ethanol et 25 ml d'acide chtorhydrique 2N. L'ensemble est porte 13 heures a reflux, evapore a sec puis repris 
par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au produit attendu 
qui est purif ie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorometha- 
ne/acetate d'ethyle (95/5). 

40 Point de fusion : 134-136°C 

Microanalyse elementaire : 





c ? 


H % 


N % 


S % 


45 


calculi 64,62 


5,89 


3,28 


7,50 




trouv6 61,00 


6,21 


3,30 


6,51 



EXEMPLE 36 : 5-[4-[(2,3-Dihydro.2.hydroxym6thyl-2 l 4 l 6 > 7-tetramethyl benzofuran-5-yloxy]ben- 
50 zyl]thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le meme procede que celui decrit dans 1'exemple 35 en utilisant comme 
produit de depart le compose B' decrit dans la preparation B. 
Point de fusion: 178-1 79°C 

55 
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Microanalyse elementaire : 







C % 


H % 


N % 


s % 




calculi 


64,62 


5,89 


3,28 


7,50 


5 


trouv6 


61,60 


6,00 


3,52 


7,31 



EXEMPLE 37 : 5^4-[[2>Dihydro-2 > 4 t 6J-t6tram6thyl-5-(4-((thiazoHdln-2Adione-5-yl)m6thyl)ph^ 
noxy)benzofuran-2-yl]m6thoxy]benzyl} thiazolidm-2,4-dione 

Le produ it attend u est obtenu selon le meme precede que cetui deer it dans I'exem pie 35 en utiiisant comme 
produit de depart le compose C decrit dans la preparation B'. 
Point de fusion : 211-213°C 



Microanalyse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


62,64 


5,10 


4,43 


10,13 


trouve 


62,40 


5,34 


4,66 


9,99 



Etude pharmacologique des composes de rinventlon 

EXEMPLE 38 : Etude de I'actlvlte des composes de rinventlon sur un modele de diabete non insuli- 
25 no-dependant (NIDDM) 

Les animaux (souris ob/ob) sont traites chaque jour, pendant 4 jours, en administrant par voie orale les 
composes de I'invention en suspension dans une solution a 20 % de gomme du Senegal. 

Le 5eme jour, le sang est prelev6 par po notion du sinus orbital et la glyc6mie est d6terminee. Les composes 
30 de reference utilises sont la ciglitazone et le compose CS045 (San Kyo). 

Dans ces conditions, les composes de I'invention ont un pouvoir hypoglycemiant 5 a 20 fois superieur a 
celui de la ciglitazone et de 2 a 10 fois sup6rieur au compose CS045. 

Le tableau ci-dessous rassemble les resultats des doses a admin istrer qui provoquent un meme effet hy- 
poglycemiant pour les composes de I'invention et les composes de reference ; 
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20 





: Dose 

(mg/kg/jour) 


3 


! 10 i 


4 


: 20 ! 


i 5 


10 ; 


7 


10 


8 


i 20 : 


I 15 


: 5 j 


16 


: 20 


17 


20 


18 


20 


19 


: 10 j 


20 


I 10 j 




IU : 


22 


i io ; 


32 


20 j 


33 


: 20 j 


! 34 


: 20 j 


35 


1 20 j 


36 


i 20 


37 


20 


ciglitazone 


100 : 


CS045 


50 : 



EXEMPLE 39 : Etude de I'activite des composes de I'invention sur un modele do tolerance au gluco- 
se diminuee associee a une hyperinsulinemie et une hyperlipemie 

30 

Les animaux (rats Zucker Fa/Fa males) sont traites, chaque jour, pendant 10 jours en administrant, par 
voie orale, les composes de I'invention a la dose de 5 mg/kg/jour en suspension dans une solution a 20 % de 
gomme du Senegal. Le Heme jour, les animaux sont sacrifies et le sang recueilli af in de determiner la glyce- 
mie, les triglycerides plasmatiques et I'insuline immu no-reactive. D'autre part, les animaux sont peses avant 
35 et apres traitement. 

Dans ces conditions, les composes de I'invention n'ont pas d'influence sur le taux de glucose circulant 
mais diminuentle taux de triglycerides plasmatiques ainsi que celui de I'insuline immu no-reactive. Cette activite 
est egale ou superieure a celle d'autres derives de thiazolidinedione de reference. 

40 Composition pharmaceutique 

EXEMPLE 40 : Comprime : formula de preparation pour 1000 comprimes doses a 50 mg 

(-)-5-(4-[[1-(Benzothia2ol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2- 



yljm^thoxyjbenzyljthiaiiolidin^^-dione 50 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de bl6 10 g 

50 Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc ' 3 g 

55 
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Revendications 

1/ Composes de formule (I), 




dans laquelle : 

- le trait en pointille signrf ie la presence ou non d'une double liaison, 

- R represente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X represente un atome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitue ou non par un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R t represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (CVCe) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 

n est egal a 1, 2 ou 3, 



B 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chamons insature, partiellement ou totalement sature, 
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dans lequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chaTnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 



— CH2 




dans lequel R 2 et R 3 ont la meme definition que precedemment, 



/ CF 3 

£ — (CH2)2 — N — CH 2 — CH — (/ V 
| | \_/ 

R4 OCH3 



dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 



G — CO — NH — CH2 



0CH3 



R50— 



0^3 



CH2 
I 



dans lequel : 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuth 
quement acceptable. 

2/ Composes de formule (I) selon la revendlcation 1 teis que R represente un groupement [1-(benzothiazol- 
2-y!)pyrrolidin-2-yl]methyle, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisomeres etepimeres ainsi que ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes de formule (I) selon la nevendication 1 tels que R represente un groupement [1-(benzoxazol- 
2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisomeres etepimeres ainsi que ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

41 Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement 2-(naphtalen- 
2-yl)ethyl et ses enantiomeres. 

5/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (benzocyclo- 
butan-1-yl)methyle, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

6/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (1,2-dihydro- 
2,2-dimethylquinol-4-yl)methyl eventuellement substitue, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

71 Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl) methyl, ses Enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

8/ Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 qui est le 5-[4-[(6-ethoxy- 
1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhydrate, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 7 qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl )methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione, ses enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres. 

10/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-[[2,3-dihydro-2,4,6,7-tetramethyl-5-(4- 
((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)methyl) phenoxy) benzofuran-2-yl]methoxy]benzy1} thiazolidin-2,4-dione, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et Epimeres. 

11/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un groupement 
R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente I'un quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde de 
formule (III) : 



HO. 



(in) 



^CHO 
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pour conduire a un derive de formule (IV) : 



5 




(IV) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 
10 que I'on soumet a Taction de la 2,4-th iazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle que 

la piperidine : 




dans lequel R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet, si on le desire, a une hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon a 10 
30 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



35 




(I/b) 



40 dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

derives de formule (l/a) ou (I/b) que Ton purif ie, le cas echeant, par une technique classique de purifi- 
cation, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres par une technique classique de separation et que I'on 
transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
12/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
45 dans le cas ou les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 

pement R" = G, 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



50 



55 



0CH 3 

F 3 C \/\A/ NH 2 



(VI) 



par un exces de phosgene, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 
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(VII) 



que Ton fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 




(VIII) 



pour conduire a un compose de formule (l/c), cas partlculier des composes de formule (I), 




(I/c) 



dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

que Ton purifie le cas echeant par une technique classique de purification, et dont on separe, si on le 
souhaite, les isomeres, selon une technique classique de separation et que Ton transforms si necessaire, en 
leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

13/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1f J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compose de formule (IX) : 




(IX) 



par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoro nitrobenzene, pour conduire aux composes de formule 
(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 
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(Xb) 



(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de s6parer le compose 
de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisant au melange 

des composes (Xla)/(Xlb) : 




(XIa) 



(Xlb) 



qui sont alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait r6agir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de i'acrylate de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 
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H3C - 0 - 




(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XHIa) 




(Xlllb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d 1 ) et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 



CH 3 




(I/di) 




(I/d 2 ) 
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- compost deformule (Xc) qui subitune hydrogenation catalytique, pour condu ire au compose de for mule 



(Xlc) : 



H3C 



CH3 



H2N 





V // 



CH3 



CH3 /=\ 



(Xlc) 



que I'on fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate 
de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 



Br 

CH3-O-CO-CH-CH2 




CH3 /=\ f r 
CH2"0-( V / )-CH2-CH-C0-OCH3 



\ // 



(XIIc) 



qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compose de formule (Xlllc) : 




CH3 r=\ 

CH 2 -0-<l >CH 2 -| 



H 

(Xlllc) 



qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




H 

(I/d3) 



derives de formule (l/d,), (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purifie le cas echeant par une technique classique de 
purification, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique ciassique de separation et 
que I'on transforme, si necessaire, en leurs seis d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

15/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au moins un principe actif selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 5 utiles dans le traitement des diabetes non insul inopeniques associes 
ou non a une hypertension. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1/ Proc6d6 de preparation des composes de formule (I), 




dans laquelle : 

- le trait en pointilie sign'rf ie la presence ou non d'une double liaison. 

- R repr6sente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

Xrepresente un atome desoufre, d'oxygene ou un radical NH substitueou non parun groupementalkyle 
(CrCe) lineaire ou ramifie, 

Ri repr^sente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (C r C e ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 

nest egala1,2ou 3, 



B 




dans lequel : 

A repr6sente un cycle a 5 ou 6 chatnons insature, partiellement ou totalement sature, 
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dans lequel : 

Y repr6sente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chairtons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 




dans lequel R 2 et R 3 ont la meme definition que pr6cedemment, 



^ CF 3 

F — (CH 2 )2— N— CH 2 — CH— V \> 
Ril OCH3 

dans lequel : 

R4 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie substitu6 ou 
non par un groupement ph£nyle, 




H 
I 



H 




dans lequel : 

Rs repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C B ) Iin6aire ou ramifie, 
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5 



10 



15 




leurs enantiomeres, diast6r6oisomeres et 6pimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuth 
20 quement acceptable, 
caracterise : 

* dans te cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R' choisi parmi I'un quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou 6nantiomerique, 
25 R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde 
de formule (III) : 



30 




(III) 



35 pour conduire a un deriv6 de formule (IV) : 



40 




(IV) 



dans laquelle R' a la m§me signification que precedemment, 

que Ton soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle 
que la piperidine : 

45 




pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 
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(I/a) 



10 



15 



dans lequel R' a la mdme signification que prec6demment, 

que I'on soumet, si on le desire, a une hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 
a 10 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas particutier des composes de formule (1), 



(l/b) 




20 



25 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle R' a la m£me signification que precedemment, 

» dans le cas ou les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R" = G, 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



OCH3 




par un exces de phosgene, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 

OCH3 



que Ton fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 




(VI) 



(VIT) 



(VIII) 



50 



55 



pour conduire a un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 

(I/c) 
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dans laquelle R" a la meme signification qua precedemment, 

* dans le cas od les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R"' choisi parmi I'un quelconque des groupements J 2 ou J 3 , 
en ce que I'on traite le compose de formule (IX) : 




par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoronitrobenzene, 
pour conduire aux composes de formule (Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 




+ 




(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer ie 
compose de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrog6nation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xib) : 
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(XIa) 



(Xlb) 



qui sont alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de m6thyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 



(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (XII la) et (XI I lb) : 




(XHIa) 
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(XII lb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d^ et (l/d^, cas particulier des composed de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d 2 ) 



- compos6 de formule (Xc) qui subit une hydrog6nation catalytique, pour conduire au compos6 de formule 
(Xlc): 




(XIc) 



que Ton faitreagir avec de I'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 
late de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 




qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'ac6tate de sodium, 
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pour conduire au compose de formule (Xlllc) : 




(XIIIc) 

qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 
pour conduire au compose de formule (i/d 3 ), cas particuiier des composes de formule (I) : 




(I/cJ 3 ) 

derives de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d^, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que I'on purif ie le cas EchEant par une technique 
classique de purification, dont on sEpare, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforms si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

21 ProcEdE de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R reprEsente un 
groupement [1-(benzothiazol-2-y1)pyrrolidin-2-yl]mEthyle, substituE ou non, ses EnantiomEres, diastErEoiso- 
meres et Epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ ProcEdE de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R reprEsente un 
groupement [1-(benzoxazol-2-yl) pyrrol idin-2-yl]methyie, substituE ou non, ses EnantiomEres, diast6reoisome- 
res et EpimEres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R reprEsente un 
groupement 2-(naphtalen-2-yl )6thyi et ses EnantiomEres. 

5/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (benzocyclobutan-l-yl)methyle, ses EnantiomEres, diastereo-isomeres et epimeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl)methyl Eventuellement substituE, ses EnantiomEres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

71 Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (2 l 3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl) m6thyl, ses 6nantiomeres, diastS- 
reoisomeres et epimeres. 

8/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-6thoxy-1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhy- 
drate, ses Enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Proced6 de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro-5-hydroxy-2 l 4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-2 f 4- 
dione, ses Enantiomeres, diaste>6o- isomeres et Epimeres. 

1 0/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-H2,3-dihydro- 
2,4,6,7-t6tramethyl-5-(4-((thiazolidin -2,4-dione-5-yl)m6thyl) ph6-noxy) benzofuran-2-yl ]methoxy] benzyl} 
thiazolidin-2,4-dione, ses Enantiomeres, diastErEo isomeres etEpimEres. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1/ Precede de preparation des composes de formule (I), 



5 




dans laquelle : 

- le trait en point ille sign if ie la presence ou non d'une double liaison, 

- R represente Tun quelconque des groupements suivants : 

15 



20 



25 



30 




dans lesquels : 

35 X represente un atome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitue ou non par un groupement alkyle 

(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

Ri represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 
n est egal a 1 , 2 ou 3, 

40 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chatnons insature, partiellement ou totalement sature, 

50 




55 
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,R 2 



dans lequel : 

Y repr6sente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels iis sont attaches un cycle satur6 a 5 ou 6 chainons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 




dans lequel R 2 et R3 ont ia m§me definition que precedemment, 




-(CH2)2— N— CH 2 — CH 

I I 

Rl| OCH3 



dans lequel : 

R4 repnesente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 



,CF3 



G — CO — NH — CH2 



/ w 



-CH 
I 

OCH3 



H 
I 



H 




dans iequel : 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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15 




leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
20 quement acceptable, 
caracterise : 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 
25 R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente I'un quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzatdehyde 
de formule (III) : 



30 




35 pour conduire a un derive de formule (IV) : 



40 




(IV) 



45 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle 
que ia piperidine : 



50 



y- 



(V) 



NH 



55 



pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 
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(I/a) 



dans iequel R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet, si on le desire, a une hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 
10 a 1 0 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




(l/b) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

♦ dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R" = G, 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



OCH3 



(VI) 




par un exces de phosgene, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 

OCH3 

FsC^^xJs^N = C = 0 



(VII) 



que Ton fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 

•tyrx 

pour conduire a un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 



(I/O 
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dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

♦ dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R"' choisi parmi I'un quelconque des groupements J 1p J 2 ou J 3 , 
en ce que I'on traite le compose de formule (IX) : 



w 




(IX) 



15 par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoro nitrobenzene, pour conduire aux composes de formule 

(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 



(Xb) 



(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer le 
50 compose de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xlb) : 
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(XIa) 



(Xlb) 



qui sort alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de methyle en presence 'd'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 




(Xllb) 



que I'on met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XHIa) 
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(I/d2) 



- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compose de formule 
(Xlc) : 




(XIc) 



que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 
late de m&hyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 
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qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compose de formule (XIIIc) : 



10 




15 



qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 
pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 



20 



25 




30 



35 



40 



45 



50 



55 



derives de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/dO, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purif ie le cas echeant par une technique 
classique de purification, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

21 Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle l substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R reprgsente un 
groupement [1-(benzoxazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyte, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisome- 
res et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement 2-(naphtalen-2-yl)6thyl et ses enantiomeres. 

5/ Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (benzocyclobutan-l-yl)methyle, ses enantiomeres, diastereo- isomeres et epimeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl)methyl eventuellement substitue, ses enantiomeres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl) methyl, ses Enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres. 

8/ ProcedE de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhy- 
drate, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4- 
dione, ses enantiomeres, diastereo- isomeres et epimeres. 

1 0/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-p,3-dihydro- 
2,4,6, 7-tetramethyl-5-(4-((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)methyl) ph6-noxy) benzofuran-2-yl]methoxy]benzyl} 
thiazo!idin-2,4-dione, ses enantiomeres, diast6r£o isomeres et epimeres. 
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